
Prefazione a Linee Guida sulla Chirurgia del Surrene a cura della Commissione Linee Guida ACOI 

(Stesura 1.0 – maggio 2009) 

 

 

Dopo un lungo lavoro della Commissione Linee Guida e con il supporto anche di illustri colleghi 

Accademici, viene alla luce il documento relativo al trattamento della patologia surrenalica.  

Un ringraziamento va al gruppo di lavoro che ha prodotto un ottimo elaborato in termini scientifici. 

Particolare menzione merita il collega Bergamini per l’impegnativo lavoro di stesura ed 

assemblaggio delle varie componenti.  

Il documento corposo tratta tutte le sfaccettature della complessa patologia endocrinologica 

surrenalica, fornendo la evidenza clinica su questo argomento, che rappresenta un bagaglio di 

conoscenza non diffusamente noto ai chirurghi generali.  Nonostante la particolare complessità 

dell’argomento è stato possibile individuare percorsi raccomandabili, in virtù delle evidenze di 

letteratura e della straordinaria esperienza degli illustri colleghi che hanno supportato la 

commissione. 

Inoltre ci è sembrato doveroso ed utile riportare i risultati della Consensus Conference 

sull’argomento tenutasi nell’ambito del XXVIII congresso Nazionale ACOI  (Olbia 2009), confrontati 

con le Evidenze di Letteratura. 

L’impostazione è rigorosa e stringata, di facile consultazione e riferibilità. 

Il documento vuole essere un indirizzo che l’ACOI affida alla comunità scientifica nazionale nella 

stesura in lingua italiana. Sarà impegno della Commissione sintetizzare il documento in una serie 

di raccomandazioni  in lingua inglese che possano essere così affidate alla comunità scientifica 

internazionale attraverso la pubblicazione su rivista ad elevato impact factor. 

Questa esperienza ci ha permesso di costruire un metodo, replicabile, per la stesura di altre linee 

guida che annualmente verranno pubblicate sul sito associativo e che vorremmo fossero il 

supporto della evidenza scientifica alla quotidiane scelte esercitate nella nostra pratica clinica. 

 

             Il Presidente  
della commissione Linee Guida ACOI 
 

Giovanni Romano 
 



SISTEMA DI STRATIFICAZIONE DEI LIVELLI DI EVIDENZA E DELLE 

RACCOMANDAZIONI CLINICHE 

(U.S. PREVENTIVE SERVICE TASK FORCE) 

 
LIVELLI DI EVIDENZA 

 

LIVELLO I:  ottenuta da almeno un trial randomizzato controllato. 

LIVELLO II-1:  ottenuta da trials controllati ben progettati ma non randomizzati. 

LIVELLO II-2: ottenuta da studi analitici ben progettati su ampie coorti o di tipo caso-controllo, 

preferibilmente provenienti da più di un centro o gruppo di ricerca 

LIVELLO II-3: ottenuta da casistiche seguite per molti anni o da trials non controllati producenti 

tuttavia risultati eclatanti 

LIVELLO III: tratta da opinioni autorevoli basati su esperienze cliniche, studi descrittivi o 

conclusioni di conferenze di esperti 

 

 

RACCOMANDAZIONI CLINICHE 

 

LIVELLO A: buone evidenze suggeriscono che i benefici tratti dalla applicazione di questa 

procedura superino i rischi della medesima. Il clinico dovrebbe discuterne l’esecuzione con i 

pazienti che ne presentino le giuste indicazioni cliniche 

LIVELLO B: almeno un discreto numero di evidenze suggeriscono che i benefici tratti dalla 

applicazione di questa procedura superino i rischi della medesima. Il clinico dovrebbe discuterne 

l’esecuzione con i pazienti che ne presentino le giuste  indicazioni cliniche 

LIVELLO C: almeno un discreto numero di evidenze suggeriscono che vi siano benefici tratti dalla 

applicazione di questa procedura, ma il bilancio rischi/benefici è troppo basso perché possano 

essere emesse raccomandazione sulla sua applicazione indiscriminata. E’ necessario che i clinici la 

descrivano ai pazienti lasciando ad essi ampio spazio per considerazioni e scelte individuali 

LIVELLO D: almeno un discreto numero di evidenze suggeriscono che i benefici tratti dalla 

applicazione di questa procedura siano superati dai rischi della medesima. Il clinico non dovrebbe 

applicarla indiscriminatamente in pazienti non sintomatici. 

LIVELLO I: non vi sono evidente o sono di scarsa qualità o contraddittorie tali da non permettere di 

comprendere quale sia il bilancio rischi/benefici. Il clinico dovrebbe aiutare il paziente a capire 

l’esistenza di tale incertezza riguardo alla applicazione sicura  di questo servizio clinico. 
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Parte I  

 
INTRODUZIONE 
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DEFINIZIONE E INQUADRAMENTO NOSOLOGICO 

 

 
 

 

a. Feocromocitoma 

Il feocromocitoma è un tumore che origina dalle cellule cromaffini di derivazione simpatica 

della midollare surrenalica, e possiede la capacità di sintetizzare e secernere catecolamine e spesso 

altre sostanze in gran parte di natura peptidica. Nel 10% dei casi il tumore è bilaterale, e, sempre nel 

10%, associato a sindromi congenite quali la MEN 2A (in associazione al Carcinoma midollare 

tiroideo e all’iper-paratiroidismo primitivo), la MEN 2B (in associazione al Carcinoma midollare 

tiroideo, all’habitus marfanoide e ai neuromi multipli delle mucose), la malattia di von Hippel-

Lindau (con angiomi retinici, emangioblastomi del sistema nervoso centrale, cisti renali e 

pancreatiche, carcinomi renali) e la neurofibromatosi tipo 1 o sindrome di von Recklingausen (in 

cui il feocromocitoma compare in associazione con neurofibromi dei nervi periferici e macchie 

cutanee caffè-latte). Dal punto di vista anatomo-patologico, il tumore è quasi sempre benigno, 

mentre un aspetto francamente maligno costituisce un’eccezione assoluta. Tuttavia, un 

comportamento clinicamente maligno (ripetizioni locali o a distanza) si può manifestare in una 

piccola minoranza dei casi. 

Quando il tumore origina nel tessuto simpatico cromaffine extra-surrenalico (10% dei 

feocromocitomi) prende il nome di “paraganglioma”. In questi casi è piuttosto frequente riscontrare 

il quadro istologico benigno tipico del ganglioneuroma, oppure quello maligno del neuroblastoma 

(o di forme intermedie come il ganglioneuroblastoma). Sono detti paragangliomi anche i tumori che 

originano dal tessuto parasimpatico presente nei gangli della testa e del collo, ma questi ultimi 

generalmente non sono “secernenti”. 

 

 

b. Condizioni aldosterone-secernenti 

Si tratta di condizioni cliniche caratterizzate da un’eccessiva e/o inappropriata secrezione di 

aldosterone da parte della zona glomerulosa surrenalica, con conseguente eccesso di attività 
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mineral-corticoide.  Costituisce una delle forme d’ipertensione secondaria di più frequente riscontro 

con una prevalenza nella popolazione ipertesa intorno all’8-10%. 

Le più importanti entità anatomo-patologiche che stanno alla base dell’iper-aldosteronismo 

primitivo sono rappresentate dall’adenoma surrenalico aldosterone-secernente (malattia di Conn), 

l’iperplasia surrenalica bilaterale idiopatica, l’iperplasia surrenalica monolaterale primitiva, 

l’iperaldosteronismo sopprimibile con glucocorticoidi (familiare tipo I), l’iperaldosteronismo 

familiare tipo II ed il carcinoma surrenalico aldosterone-secernente. 

L’adenoma surrenalico aldosterone-secernente (la classica malattia di Conn), è la patologia 

di più frequente riscontro e, insieme ai quadri di iperplasia surrenalica (mono- o bilaterale), 

costituisce la quasi totalità dei casi di iperaldosteronismo primitivo di interesse chirurgico. 

 

c. Condizioni cortisolo-secernenti 

Sono affezioni conseguenti a uno stato di iper-cortisolismo cronico (noto come sindrome di 

Cushing). Si distinguono forme ACTH-dipendenti e forme ACTH-indipendenti. Tra le prime 

figurano l’adenoma ipofisario ACTH-secernente (80-85%) (morbo di Cushing), la secrezione 

ectopica di ACTH e/o CRF (forme paraneoplastiche o ectopiche) (10-15%) e la terapia con ACTH 

(rara), tutte condizioni associate a lesioni iperplastico-nodulari bilaterali del surrene. Tra le seconde 

(20-25%) invece sono comprese i tumori surrenalici cortisolo-secernenti (adenomi o carcinomi), la 

terapia steroidea cronica (forme iatrogene) e la displasia surrenalica micro-nodulare bilaterale. 

Rientra in questa categoria la cosiddetta iperplasia nodulare pigmentaria primitiva, che è una forma 

molto rara di ipercortisolismo che colpisce bambini o giovani adulti. Tale forma può essere 

familiare; in tal caso si associa a lentiggini, macchie cutanee e mucose, tumori cutanei e mixomi 

cardiaci. Si tratta di una condizione denominata complesso di Carney, legata a un’alterazione 

genetica cromosomiale. 

Infine si descrive anche un’entità a sé stante, detta iperplasia surrenalica macro-nodulare 

bilaterale, che comprende sia forme ACTH-dipendenti (che rappresentano l’evoluzione verso 

l’autonomia secretiva di lesioni surrenaliche iperplastico-nodulari), sia forme ACTH-indipendenti 

(espressione della presenza a livello surrenalico di “recettori illegittimi”). Tutte le forme descritte, 

tranne quelle di natura iatrogena, possono avere un’indicazione chirurgica. 
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d. Incidentaloma surrenalico 

“Incidentaloma” surrenalico è un termine aspecifico, utilizzato per designare qualsiasi 

tumore scoperto casualmente attraverso indagini di “imaging” addominale effettuate per motivi non 

correlati alla patologia surrenalica. Vengono rilevati in una percentuale intorno all’1% delle Tc 

eseguite per altri motivi. La casualità d’identificazione è legata al carattere clinicamente oligo-

asintomatico della maggioranza di queste lesioni surrenaliche. 

Nell’ambito degli incidentalomi sono comprese svariate neoplasie, con istotipo anche molto 

diverso fra loro, di seguito elencate, unitamente alle loro relative frequenze: adenoma non iper-

secernente 36-94%, mielolipomi 7-15%, cisti 4-22%, feocromocitoma 0-11%, adenoma secernente 

cortisolo 2-15%, adenoma secernente aldosterone 0-2%, ganglioneuroma 0-6%, carcinoma cortico-

surrenalico primitivo 0-25%, metastasi surrenaliche 0-21%. 

Il motivo per cui tali tumori meritano una trattazione unitaria, malgrado si tratti di 

condizioni nosologicamente assai diverse, deriva dal fatto che sono accomunati da una modalità di 

approccio diagnostico-terapeutico unitaria. (Ovviamente l’incidentaloma non è riportato nel 

paragrafo delle manifestazioni cliniche in quanto, per definizione, si presenta clinicamente silente, 

come una massa surrenalica scoperta casualmente e non in seguito a ricerche diagnostiche guidate 

da una sintomatologia peculiare). 

 

 

e. Carcinoma cortico-surrenalico primitivo 

Si tratta di un tumore raro che rappresenta circa lo 0,05-0,2% di tutte le neoplasie. Può 

presentarsi in qualsiasi età, anche se tende a mostrare una modalità d’insorgenza bimodale con due 

picchi d’incidenza rispettivamente prima dei 5 anni e tra 40-50 anni. Nella maggior parte dei casi si 

manifesta in forma sporadica, anche se sono state descritte forme familiari (nel contesto della 

sindrome di Li-Fraumeni e della sindrome di Beckwith-Wiedemann). 

Sebbene raro, costituisce un problema clinico rilevante, a causa della difficoltà di una 

diagnosi precoce, dell’elevata aggressività biologica e, soprattutto, della scarsa sensibilità radio- e 

chemioterapica. 

 

 

f. Metastasi surrenaliche 

I surreni rappresentano sedi elettive di possibili ripetizioni neoplastiche per molti tumori. Di 

seguito sono riportati i tumori primitivi potenzialmente metastatizzanti nel surrene con le relative 
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incidenze: polmone (tumori non a piccole cellule) 35%, tratto gastro-enterico 30%, urologici (rene, 

prostata, vescica) 10-15%, mammella 5-10%, melanoma 5%, altri (tiroide, utero, ovaio) 1-5%. 

Hanno interesse chirurgico le neoplasie con le seguenti caratteristiche morfologiche: 

monolaterali, intra-capsulari e non invadenti i tessuti viciniori, preferenzialmente metacrone, 

preferenzialmente da tumori non a piccole cellule del polmone. 
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MANIFESTAZIONI CLINICHE E STORIA NATURALE 

 

 
 

a. Feocromocitoma 

Anche se pazienti affetti da feocromocitoma possono essere normotesi, l’ipertensione 

arteriosa costituisce indubbiamente la manifestazione clinica più frequente (circa 60%): può 

assumere carattere stabile, oscillante, ed in più del 50% dei casi manifestarsi in forma parossistica 

(crisi ipertensive). Durante le crisi, al rialzo pressorio si associano spesso altre manifestazioni quali: 

palpitazioni 58%, cefalea 52%, sudorazione 49%, ansietà 35%, tremori 25%, nausea 22%, dispnea 

16%, vertigini 16.5%, dolore addominale 16%, parestesie 12%, precordialgia 12%, 

diarrea/costipazione 10%, astenia 5%, febbre 2%. L’associazione di crisi ipertensiva con la triade 

cefalea, sudorazione e palpitazioni, rappresenta la più modalità di presentazione più tipica. 

Le crisi ipertensive possono comparire spontaneamente oppure essere scatenate da diversi 

fattori: meccanici (palpazione dell’addome, esercizio fisico, cambio di postura, tosse e starnuto, 

riso, defecazione, minzione, rapporto sessuale, parto, intervento chirurgico, massaggio del seno 

carotideo); farmacologici (istamina, tiramina, glucagone, alcoolici, fumo, metoclopramide, amine 

simpatico-mimetiche, clorpromazina, metilxantine, naloxone); miscellanea (dolore, variazione di 

temperatura corporea e ambientale, stress emotivi). Da non sottovalutare la possibilità che il 

feocromocitoma possa manifestarsi anche con segni metabolici (espressione di elevata increzione di 

adrenalina), quali calo ponderale, ridotta tolleranza al glucosio e talvolta diabete mellito. Tra Nel le 

manifestazioni cliniche devono essere menzionate anche le complicanze ipertensive (cardiache, 

cerebrali e renali) che costituiscono, peraltro, le cause più importanti di mortalità. 

Una piccola minoranza di casi, infine, appare asintomatica in quanto il tumore non produce 

catecolamine per le piccole dimensioni o perché non è in grado di metabolizzare i precursori 

biochimici in ormoni definitivi. 
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b. Condizioni aldosterone-secernenti 

Le manifestazioni cliniche, eccezion fatta per l’ipertensione arteriosa e la cefalea, 

espressioni dell’espansione del volume plasmatico, sono da porre in relazione con l’ipo-

potassiemia. I sintomi sono i seguenti: ipertensione arteriosa 100%, astenia, precoce esauribilità 

muscolare 80%, poliuria e polidipsia 80%, cefalea 50%, tetania latente 20%, parestesie 20%, 

aritmie 20%, alterata tolleranza glucidica < 10%.  

Non infrequente è infine la possibilità di evidenziare forme di iper-aldosteronismo primitivo 

“normo-potassiemiche”: questo dato è facilmente spiegabile se si tiene conto che il potassio è uno 

ione prevalentemente intra-celullare e, pertanto, soltanto in casi di grave deplezione si determina 

anche una riduzione della sua concentrazione plasmatica. Quindi la presenza di ipo-potassiemia è 

sempre espressione di forme più durature e più gravi di iper-mineralcorticismo. 

 

 

c. Condizioni cortisolo-secernenti 

Le manifestazioni cliniche della sindrome di Cushing sono estremamente variabili, in quanto 

dipendono dal grado e dalla durata dell’iper-cortisolismo, dalla sensibilità periferica individuale 

all’azione dei glucocorticoidi e dalle eventuali secrezioni steroidee associate: facies a “luna piena” 

90,2%, obesità o aumento di peso 88,6%, pletora facciale 85,5%, cute sottile 84,0%, ipertensione 

82,6%, riduzione libido 76,8%, irsutismo 75,2%, astenia e ipotrofia muscolare 71,7%, oligo-

amenorrea 69,2%, ridotta tolleranza al glucosio 66,7%, facilità all’ecchimosi 65,8%, osteopenia e 

fratture 59,2%, strie rubrae 56,2%, edema 56,0%, aterosclerosi 55,5%, sintomi depressivi 54,2%, 

cefalea 52,5%, “gobba di bufalo” 51,6%, acne 50,5%, ridotta capacità di guarigione delle ferite 

42,0%, anormalità lipidiche 39,0%, caduta di capelli nelle donne 32,0%, calcoli renali 17,0%, iper-

pigmentazione 10,0%. L’obesità centripeta con disposizione dell’adipe prevalentemente a livello 

tronculare, sovra-claveare, dorso-cervicale (“gibbo di bufalo”) e al volto (“facies a luna piena”), 

costituisce una delle caratteristiche più peculiari. Tale aspetto contrasta in modo evidente con la 

relativa ipotrofia muscolare degli arti superiori ed inferiori, espressione dell’effetto catabolico 

esercitato dalle elevate concentrazioni di cortisolo a livello muscolare. Altri segni caratteristici della 

sindrome sono le strie rubre, conseguenti all’azione catabolica del cortisolo sulla cute che si riduce 

di spessore e lascia intravedere i vasi sottostanti e le ecchimosi, espressione di aumentata fragilità 

capillare. L’iperpigmentazione è una caratteristica esclusiva delle forme ACTH-dipendenti. 

Degno di menzione è il cosiddetto pseudo-Cushing. Si tratta di un eterogeneo gruppo di 

disordini, tra cui l’alcoolismo, l’anoressia mentale, l’obesità e la depressione, che mostrano in 
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comune molte delle caratteristiche cliniche e biochimiche del Cushing. La causa non è chiara e 

sembra dipendere da una iper-increzione di CRH senza alterazioni patologiche rilevanti dell’asse 

ipotalamo-ipofisi-surrene. La diagnosi differenziale è comunque importante in quanto nello pseudo-

Cushing è sufficiente trattare la patologia di base anziché l’ipercortisolismo. 

 

d. Carcinoma cortico-surrenalico 

Le manifestazioni cliniche dipendono in gran parte dalla capacità della neoplasia di 

secernere o meno ormoni biologicamente attivi. Infatti nelle forme non secernenti la diagnosi è 

spesso tardiva (massa alla palpazione dell’addome, sintomi compressivi o correlati a ripetizioni a 

distanza) o casuale (nel corso di indagini radiologiche dell’addome effettuate per altri motivi), 

mentre in quelle secernenti, è favorita dalla comparsa di segni e sintomi correlati alla specifica 

ipersecrezione ormonale. Ovviamente anche in quest’ultima circostanza ci possono essere quadri 

clinici silenti o sfumati (secrezione di precursori ormonali con scarsa attività biologica, tumori 

androgeno-secernenti in maschi adulti). 

Complessivamente si possono avere i seguenti quadri clinici: 1) forme non secernenti: 

quadro silente, riscontro di massa palpabile dell’addome, comparsa tardiva di segni compressivi 

legati a metastasi (fegato, polmone, ossa, encefalo); 2) forme secernenti: sindrome di Cushing 

(glucocorticoidi), iper-mineralcorticismo (mineral-corticoidi), virilizzazione e pseudopubertà 

precoce eterosessuale nelle bambine, pseudopubertà precoce isosessuale nei bambini e 

virilizzazione nelle donne adulte (androgeni); femminilizzazione e pseudo-pubertà precoce 

eterosessuale nei bambini, pseudo-pubertà precoce isosessuale nelle bambine, ginecomastia e 

impotenza nei maschi adulti (estrogeni). Il 50% delle lesioni maligne sono funzionanti e sono 

associate a sindrome virilizzante o altre condizioni endocrine. 

Tumori che vanno incontro a cospicui fenomeni necrotici possono causare febbre e simulare 

un processo infettivo addominale. Il tumore tende ad invadere la vena cava, il rene adiacente, il 

retroperitoneo e può essere responsabile di fenomeni trombo-embolici. Le metastasi al fegato 

incorrono nel 60% dei casi, quelle linfonodali nel 40%, quelle polmonari nel 40%. Infine si possono 

avere ripetizione peritoneali diffuse, pleuriche, ossee, cutanee (specie nei tumori anaplastici) 

 

 

e. Metastasi surrenalica 

Nella maggior parte dei casi si tratta di tumori asintomatici e scoperti casualmente nel corso 

dello staging (65% dei casi, metastasi sincrone) o del follow-up (35 % dei casi, metastasi 
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metacrone) di vari tumori primitivi. In alcuni casi tuttavia si possono avere delle manifestazioni 

cliniche dovute o ad emorragia surrenalica mono- o bilaterale o a quadri addisoniani da 

insufficienza surrenalica in caso di metastasi bilaterali e diffuse. 
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Parte II  

 

LINEE GUIDA SULL’ITER 

DIAGNOSTICO-TERAPEUTICO 
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Feocromocitoma  
ALGORITMO DECISIONALE: vedi Algoritmo I 

 

 

 
1. SCREENING LIVELLO di EVIDENZA II-2/RACCOMANDAZIONE A5: al ricercare la presenza 

di feocromocitoma si deve pensare sempre nei pazienti con: 

- ipertensione sostenuta 

- Ipertensione ad andamento capriccioso 

- ipertensione con crisi parossistiche 

- Ipertensione associata a: Cefalea,  Sudorazione, Ansia, Tremori, Dolore 

toracico e addominale, Attacchi di panico, Pre-eclampsia, Cardiomiopatia, 

Emicrania, Acidosi lattica con MOF, Alterazioni elettocardiografiche 

transitorie, Manifestazioni neurologiche come convulsioni, Costipazione 

intestinle, Alterazioni visive ecc… 

 

2. DIAGNOSTICA 

2.1 Indagini di laboratorio basali: LIVELLO di EVIDENZA II-2/RACCOMANDAZIONE A6,7 

2.1.1 Metanefrine e normetanefrine plasmatiche e urinarie: 

sensibilità 97-99%, specificità 93%, ma 85-89% (e 77% sopra i 

60 anni) per le plasmatiche (devono essere effettuate solo in 

caso di elevato sospetto clinico).  

2.1.2 Catecolamine plasmatiche e urinarie: sensibilità 84-86%, 

specificità 81-88%. (le catecolamine plasmatiche sono utili 

solo quando prelevate durante crisi ipertensiva). 

2.1.3 Acido vanil-mandelico urinario: sensibilità 64%, specificità 

95%. 
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2.2 Indagini di laboratorio dinamici 

2.2.1 Test alla clonidina LIVELLO di EVIDENZA II-

2/RACCOMANDAZIONE B8: utile nel caso di sospetta falsa 

positività ai test di basali (terapie anti-depressive con triciclici 

o inibitori delle mono-amino-ossidasi).  

2.2.2 Test al glucagone: LIVELLO di EVIDENZA 

III/RACCOMANDAZIONE D9: test ormai obsoleto anche perché 

pericoloso. 

 

RACCOMANDAZIONI: L’eterogeneità metabolica e secretiva di questo tipo di neoplasia, spiega 

l’assenza a tutt’oggi di un parametro laboratoristico “ottimale” nello screening di soggetti con 

elevato sospetto di feocromocitoma. Comunque la metanefrina e la normetanefrina plasmatiche o 

urinarie costituiscono il parametro di scelta da utilizzare nel sospetto di feocromocitoma. I pochi 

casi di feocromocitoma negativi a tale dosaggio comprendono i pazienti con forme di tumore 

piccolo o microscopico o non secernente. Al contrario, deve essere considerata la possibilità di falsa 

positività pazienti in corso di terapie mediche con antidepressivi triciclici o IMAO. In questi casi il 

test alla clonidina è da considerarsi utile e non potenzialmente dannoso. Da segnalare l’importanza 

di rispettare anche opportune norme dietetiche (disponibili nei laboratori) nei giorni antecedenti la 

raccolta urinaria per ridurre il rischio di falsi positivi. 

 

3. INDAGINI STRUMENTALI MORFO-FUNZIONALI: una volta ottenuta la conferma 

biochimica della presenza di patologia cromaffine, è necessario effettuare una diagnosi di 

localizzazione. 

3.1 TC e RMN LIVELLO di EVIDENZA II-2/RACCOMANDAZIONE A10: 

sensibilità/specificità per la Tc 100/41%, per l’RMN 98/60% (100% la 

sensibilità per paziente nella diagnosi delle metastasi per entrambi gli 

esami). Il motivo della relativa maggiore accuratezza della RMN è 

dovuta alla presenta un pattern morfologico molto caratteristico, 

rappresentato da un aspetto ipo- o iso-intenso rispetto al fegato nelle 

sequenze T1 pesate, mentre tipicamente iper-intenso nelle immagine T2 

pesate. Anche alla Tc dopo iniezione endovena di mezzo di contrasto si 

nota come la neoformazione acquisti una impregnazione piuttosto intensa 



ACOI - Linee Guida Patologia Surrene – Rev. 1.0 – maggio 2009 

  14 

 

ed uniforme. Il fenomeno è indicativo della presenza di una ricca (neo)-

vascolarizzazione.  

3.2 SCINTIGRAFIA SURRENALICA meta-123I-benzil-guanidina LIVELLO 

di EVIDENZA II-2/RACCOMANDAZIONE B11,12: sensibilità e specificità 

complessiva 96%/100%. Per tumori al di fuori del surrene sensibilità 

98%. Sensibilità per le forme maligne 79%. Sensibilità per metastasi 

63%. Il tracciante è captato però anche anche nelle ghiandole sane. 

3.3 SCINTIGRAFIA CON OCTREOTIDE MARCATO (111In-octreotide) 

LIVELLO di EVIDENZA II-3/RACCOMANDAZIONE B13: da utilizzare nei casi  

sospetti per metastasi o per malignità, come seconda scelta, in presenza 

di scintigrafia-MIBG negativa (sensibilità 64%). 

3.4 TOMOGRAFIA AD EMISSIONE DI POSITRONI (18fluoro-DOPA) 

LIVELLO di EVIDENZA II-3/RACCOMANDAZIONE B12,13: 

sensibilità/specificità 92/90%. Sensibilità per forme metastatiche 97%. 

Rispetto alla scintigrafia ha maggiore sensibilità (per maggiore 

risoluzione spaziale della tecnica), maggiore specificità (il tracciante 

viene captato solo dalle ghiandole patologiche), minor tempo di 

esecuzione (1.5 ore vs 24 ore) 

3.5 CATETERISMO VENOSO CON DOSAGGIO DI GRADIENTE 

DELLE CATECOLAMINE LIVELLO di EVIDENZA 

III/RACCOMANDAZIONE C13: riservata a pazienti con diagnosi di tumore 

secernente catecolamine, ma con esami radiologici e scintigrafici 

negativi. Si tratta di un cateterismo selettivo di tutto l’albero venoso, 

dalle vene iliache alle giugulari, alla ricerca di un “gradiente” ormonale; 

è utile soprattutto nei paragangliomi 

 

RACCOMANDAZIONI: La diagnosi strumentale di feocromocitoma richiede l’esecuzione di 

esami sia morfologici che funzionali. Fra i primi la Tc e la RMN si equivalgono, sebbene la seconda 

permetta di raggiungere livelli di specificità maggiori per la tipica iper-intensità T2. Fra i secondi la 

scintigrafia-MIBG è l’esame di prima scelta qualora non si disponga della fluoro-dopa-PET. In caso 

contrario è bene subito eseguire quest’ultimo in quanto più sensibile, specifico, di durata minore e 

più efficace anche nella diagnosi delle forme metastatiche ed extra-surrenaliche. In caso di 

negatività della scintigrafia-MIBG, se non si dispone della PET e si sospetta una forma maligna o 



ACOI - Linee Guida Patologia Surrene – Rev. 1.0 – maggio 2009 

  15 

 

metastatica è efficace l’esecuzione della scintigrafia con octreotide. Il cateterismo venoso si riserva 

ai casi di negatività di tutti questi esami, qualora si sospetti un tumore cromaffine extra-surrenalico, 

anche a livello del torace e del collo. 

 

4. TERAPIA 

4.1 Laparotomia vs Laparoscopia LIVELLO di EVIDENZA I/RACCOMANDAZIONE B14: la 

terapia definitiva del feocromocitoma è solo chirurgica. L’approccio laparoscopico 

al feocromocitoma può essere altrettanto efficace e sicuro di quello laparotomico, 

con minor perdita di sangue, durata dell’intervento e dell’ospedalizzazione. Non è 

ancora del tutto chiaro se l’induzione di pneumo-peritoneo possa incrementare il 

rischio di danni da “tempesta” catecolaminica intra-operatoriamente. Comunque è 

opportuno che l’equipe chirurgica sia di esperienza e che si tenga presente la 

possibilità di conversione laparotomica, più frequente della surrnenectomia per altre 

patologie benigne. Non rappresentano controindicazioni né le dimensioni né la 

sintomatologia. 

4.2 Accesso retro peritoneale LIVELLO di EVIDENZA II-1/RACCOMANDAZIONE C15: è 

fattibile con buoni risultati per tumori < 5 cm di diametro, dato che è possibile 

legare precocemente la vena, anche per surrenectomie parziali e bisurrenectomi. 

4.3 Trattamento del feocromocitoma bilaterale (ereditario) LIVELLO di EVIDENZA II-

2/RACCOMANDAZIONE B16: la asportazione parziale bilaterale laparoscopica è 

superiore alla chirurgia laparotomica ed alla terapia sostitutiva cronica per 

morbilità. 

4.4 Trattamento medico pre-operatorio e peri-operatorio LIVELLO di EVIDENZA II-

2/RACCOMANDAZIONE B17,18: anche se non sembra esserci una differenza 

significativa in termini di mortalità tra gli alfa bloccanti non selettivi 

(fenossibenzamina) ed i selettivi (prazosin, doxazosin), con o senza beta-bloccanti, 

ed i calcio antagonisti, la fenossibenzamina non dovrebbe essere più utilizzata per i 

suoi effetti collaterali (tachicardia, sedazione, prolungato effetto), e gli alfa selettivi 

sembrano migliori. 

4.5 Feocromocitoma maligno (metastatico) LIVELLO di EVIDENZA 

III/RACCOMANDAZIONE C19: la chirurgia toraco-addominale può essere 

transitoriamente efficace per dominare i sintomi, mentre la radio-chemioterapia è 

una soluzione solo palliativa 
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5. FOLLOW-UP LIVELLO di EVIDENZA I/RACCOMANDAZIONE B14: in genere non è necessario 

perché i parametri fisiologici e laboratoristici permangono nella norma dopo l’asportazione 

del surrene. 

 

 

 

 

RISULTATI DELLA “CONSENSUS CONFERENCE” ACOI 
a. Come effettuate la surrenectomia per feocromocitoma? 

Laparoscopia  80% 

Laparotomia  20% 

 

b. Quale via per la surrenectomia per feocromocitoma? 

Anteriore   90% 

Posteriore   10% 

 

c. Controindicazione all’accesso posteriore 

Dimensioni > 6 cm  70% 

Sintomaticità   30% 

 

 



ACOI - Linee Guida Patologia Surrene – Rev. 1.0 – maggio 2009 

  17 

 

 

Condizioni aldosterone-secernenti  
ALGORITMO DECISIONALE: vedi tavola II 

 

 

1. SCREENING LIVELLO di EVIDENZA II-2/RACCOMANDAZIONE A20-24: data l’elevata frequenza di 

iper-aldosteronismo nei pazienti ipertesi medio-gravi (3%) ed ipertesi refrattari (11%), le 

seguenti categorie di soggetti dovrebbero essere sottoposti a screening per iperaldosteronismo: 

- pazienti con ipertensione associata ad ipokaliemia (indipendentemente dalla causa 

presunta) 

- ipertensione resistente al trattamento (tre linee terapeutiche) 

- ipertensione severa (> 160 mmHg sistolica o > 100 mmHg diastolica) 

- ipertensione associata ad incidentaloma 

- ipertensione ad insorgenza in età giovanile. 

  

2. DIAGNOSTICA 

2.1 Indagini di laboratorio basali LIVELLO di EVIDENZA II-3/RACCOMANDAZIONE A24: esami 

da eseguire in assenza di terapia medica con anti-ipertensivi per ridurre i falsi negativi 

(possono essere utilizzati solo gli alfa-litici o i calcio-antagonisti se inevitabili).  

2.1.1 Potassiemia: l’ipo-potassiemia può essere un parametro di sospetto per l’iper-

aldosteronismo; tuttavia è presente solo nella minoranza dei casi (45%). 

2.1.2 Attività reninica plasmatica (PRA): soppressa o comunque al di sotto del 

limite inferiore della norma in tutte le forme di iper-mineralcorticismo. Una 

PRA normale sostanzialmente esclude la diagnosi di iperaldosteronismo 

primitivo. 

2.1.3 Aldosterone plasmatico (AP): di solito i valori assoluti di AP sono elevati nei 

soggetti affetti da iper-aldosteronismo primitivo, ma non infrequentemente 

possono essere assolutamente nel range di normalità. 

2.1.4 AP/PRA: è il parametro più sensibile nella diagnostica di iperaldosteronismo 

primitivo. L’associazione AP + AP/PRA : sensibilità 90%, specificità 91%. 

Questo parametro è dunque il più importante nella diagnosi di 

iperaldosteronismo. 
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2.1.5 Dopo aver trovato la positività dei test sopra indicati è necessario sempre 

eseguire un test di conferma (meglio se test di soppressione) per escludere i 

falsi positivi e verificare l’autonomia di secrezione dell’aldosterone 

 

2.2 Esami di laboratorio dinamici 

2.2.1 Test di soppressione 

2.2.1.1 Carico orale di sodio con dosaggio di aldosterone urinario 

LIVELLO di EVIDENZA II-3/RACCOMANDAZIONE A26: sensibilità 

96%, specificità 93%.  

2.2.1.2 Infusione di carico salino intra-venoso con dosaggio 

dell’aldosterone plasmatico (AP) LIVELLO di EVIDENZA II-

3/RACCOMANDAZIONE B27: sensibilità 88%. 

2.2.1.3 Test di soppressione al fludrocortisone per os con dosaggio 

dell’AP LIVELLO di EVIDENZA II-3/RACCOMANDAZIONE C28
: 

stessa sensibilità dell’infusione salina ma può indurre di 

aritmie cardiache. 

2.2.1.4 Test al captopril con dosaggio dell’AP e del PRA in condizioni 

basali e dopo somministrazione di captopril per os LIVELLO di 

EVIDENZA II-C/RACCOMANDAZIONE A29: il test non aggiunge 

ha sensibilità paragonabile rispetto a quello di infusione salina, 

ma è di più facile esecuzione e più sicuro.  

 

2.2.2 Test di stimolazione 

2.2.2.1 Test con furosemide LIVELLO di EVIDENZA II-

C/RACCOMANDAZIONE A30: dosaggio della PRA in condizioni 

di base e dopo somministrazione intravenosa di furosemide.  

2.2.2.2 Test in ortostatismo con dosaggio dell’AP e della PRA in 

clinostatismo e dopo 2-4 ore dopo assunzione di posizione 

ortostatica LIVELLO di EVIDENZA II-C/RACCOMANDAZIONE A31. 

sensibilità 85%, specificità 81% 
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3. Test genetici LIVELLO di EVIDENZA II-C/RACCOMANDAZIONE A34: si applicano in caso di 

diagnosi di iper-aldosteronimo bilaterale per riconoscere le forme familiari tipo I, o comunque 

in soggetti che hanno iper-aldosteronismo familiare, insorgenza di ipertensione sotto i 20 anni o 

iperaldosteronismo con storia familiare di ictus. Le forme familiari di tipo II non hanno ancora 

test disponibili anche se sono più frequenti. 

 

RACCOMANDAZIONI: Nei pazienti a rischio di iperaldosteronismo, cn o senza ipokalemia, 

occorre effettuare sempre un test basale rappresentato dal AP/PRA. Nei casi di negatività si può 

escludere con discreta probabilità la possibilità di un iperaldosteronismo. Nei caso di positività 

occorre sempre un test dinamico di conferma dell’autonomizzazione (primitività) 

dell’iperaldosteronismo, da scegliere tra il test di soppressione con infusione salina e quello di 

soppressione con carico di sodio orale o con captopril. Quest’ultimo è più agevole e meno rischioso, 

pur con la stessa accuratezza diagnostica degli altri, e pertanto da considerarsi il più vantaggioso I 

test di stimolazione sono da considerarsi obsoleti e non aggiungono dati significativi rispetto a 

quelli di soppressione 

 

4. Esami strumentali: servono per distinguere i sottotipi di iper-aldosteronismo con indicazione 

terapeutica medica o chirurgica, cioè rispettivamente l’iperaldosteronismo familiare (1-2% di 

iperaldosternismo primitivo) e l’iperplasia bilaterale idiopatica (65% dei casi) dall’adenoma 

(carcinoma) aldosterone secernente (m. di Conn) (30%) e dall’iperplasia monolaterale (3%). I 

pazienti che hanno ipertensione severa, ipokaliemia e livelli elevati di aldosterone plasmatico 

ed urinario e hanno < 50 anni sono considerati ad alto rischio per m di Conn. 

4.1 Tc LIVELLO di EVIDENZA II-3/RACCOMANDAZIONE B25,32: È la tecnica di imaging di 

prima scelta. Sensibilità del 87% specificità 71%. Di solito si visualizza come un nodulo 

solitario ipodenso 1-2 cm in paziente giovane. Tuttavia il 41% di pazienti ad alto rischio 

per iper-aldosteronismo che hanno un adenoma risultano TC negativi. Inoltre 

diagnostica meno del 25% degli adenomi < 1 cm e permette una diagnosi differenziale 

tra adenoma ed iperplasia in circa il 60% dei casi. 

4.2 Scintigrafia surrenalica con nor-colesterolo marcato con soppressione da 

somministrazione di desametasone (per sopprimere la captazione del tracciate da parte 

delle zone fascicolata e reticolare) LIVELLO di EVIDENZA II-3/RACCOMANDAZIONE B25,32: 

sensibilità 76%, specificità più elevata in caso di risultato in lateralizzazione, tuttavia 
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non distingue adenomi < 1.5 cm e non è accurata nella diagnosi differenziale tra 

adenoma ed iperplasia bilaterale. 

4.3 Cateterismo bilaterale delle vene surrenali LIVELLO di EVIDENZA II-

2/RACCOMANDAZIONE C25,33: successo 74-96% a seconda dell’esperienza dell’operatore 

per le difficoltà di incannulamento (per motivi anatomici) della vena surrenalica destra, 

sensibilità 95%, specificità 100% nel distinguere forme unilaterali da bilaterali. 

Complicanze 2-5% 

 

5. TERAPIA 

5.1 Laparoscopia vs laparotomia: LIVELLO di EVIDENZA II-2/RACCOMANDAZIONE A36,37: la 

terapia definitiva dell’adenoma e della iperplasia unilaterale è solo chirurgica. La 

laparoscopia è altrettanto efficace e sicura ma con una durata di ricovero e una morbilità 

a lungo termine minori. 

5.2 Approccio retro-peritoneale LIVELLO di EVIDENZA II-1/RACCOMANDAZIONE B38: è 

efficace e sicuro in mani esperte dato che spesso si tratta di neoplasie di piccole 

dimensioni. 

5.3 Chirurgia parziale LIVELLO di EVIDENZA III/RACCOMANDAZIONE B39: sembra una 

tecnica efficace per tumori piccoli anche se con controlaterale sano per risparmiare 

tessuti sani. 

5.4 Terapia medica LIVELLO di EVIDENZA II-2/RACCOMANDAZIONE B40: la terapia con 

spironolattone o eplenerone (inibitori dei recettori dell’aldosterone) è efficace nella 

maggioranza dei casi di iperplasia bilaterale o familiare; causa di refrattarietà è spesso 

l’aumento di volume plasmatico contrastabile con diuretici tiazidici. Le forme familiari 

d tipo I sono da trattare con desametazone con cautela. 

 

6. FOLLOW-UP LIVELLO di EVIDENZA II-2/RACCOMANDAZIONE A41: nel 100% di pazienti 

sottoposti a surrenectomia vi è un immediato miglioramento della pressione, ma nel 30-70% 

dei casi persiste ipertensione a lungo termine. Sono fattori predittivi in tal senso l’uso di 2 o più 

farmaci anti-ipertensivi, il BMI < o =25 kg/m, la durata della ipertensione < o uguale a 6 anni, 

il sesso femminile. 
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RISULTATI DELLA “CONSENSUS CONFERENCE” ACOI 
 

a. Come effettuate la surrenectoma per aldosteronoma 

Laparoscopia  99% 

Laparotomia  1% 

 

b. Quale accesso nella surrenectoma per aldosteronoma 

Anteriore   70% 

Posteriore   30% 

 

c. Terapia dell’iperaldosteronismo primitivo 

Medica    80% 

Chirurgia bilaterale radicale 15% 

Chirurgia bilaterale parziale 5% 
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Condizioni cortisolo-secernenti 
ALGORITMO DECISIONALE: vedi tavola III 

 

 

1.  SCREENING LIVELLO di EVIDENZA II-1/RACCOMANDAZIONE A42,43,44,45
  : deve essere sospettato 

un Cushing, oltre che in presenza di una sindrome manifesta (vedi sintomatologia) anche in 

forme subcliniche (possibile presenza di condizioni di ipercortisolismo ciclico). Inoltre in casi 

asintomatici (pre-cushing) in caso di pazienti con diabete mellito di tipo II scarsamente 

controllato (2-3% dei casi) e di diabete associato a sovrappeso corporeo (2%) e di osteoporosi 

inspiegata nell’uomo. 

 

2. DIAGNOSTICA 

2.1 Indagini di laboratorio per  la diagnosi di IPER-CORTISOLISMO 

2.1.1 Cortisolo libero urinario LIVELLO di EVIDENZA II-3/RACCOMANDAZIONE A46: è 

conveniente effettuare almeno tre raccolte (nel 10% dei casi, un valore di 

CLU può risultare normale anche in un paziente affetto da S. di Cushing). 

Sensibilità 90-98%, specificità 45-95%. 

2.1.2 Cortisolo plasmatico delle 23.00 LIVELLO di EVIDENZA II-

1/RACCOMANDAZIONE A47: sensibilità 96-100%, specificità 88-100%; è il test 

più sensibile anche se difficilmente realizzabile nella pratica clinico-

ambulatoriale perché il prelievo deve essere eseguito alle ore 23.00 

2.1.3 Cortisolo salivare notturno LIVELLO di EVIDENZA II-1/RACCOMANDAZIONE 

B48: sensibilità 90-96%, specificità 96-100%. Il paziente deve essere 

ricoverato per 24 ore o può utilizzare delle provette con tampone 

“masticabile” al proprio domicilio. 

2.1.4 Test di soppressione con desametasone (DST) a basse dosi con valutazione 

del cortisolo libero urinario LIVELLO di EVIDENZA III/RACCOMANDAZIONE 

B49: è usato come test di conferma con sensibilità e specificità 91-97% ad 1 

mg. Se negativo si esclude ipercortisolismo, mentre se patologico si effettua 

per il rischio di falsi positivi il test alle dose più alta di 2 mg con sensibilità e 

specificità 92-100%. 
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2.1.5 Test DST a basse dosi+ test da stimolo con CRH o desmopressina (DDAVT) 

con valutazione del cortisolo plasmatico LIVELLO di EVIDENZA II-

1/RACCOMANDAZIONE B50: sensibilità 87% specificità 91% 

 

2.2 Indagini di laboratorio per la diagnosi differenziale di CUSHING ACTH-

DIPENDENTE ed ACTH-INDIPENDENTE: Una volta effettuata e confermata la 

diagnosi di ipercortisolismo cronico occorre distinguere tra le forme ACTH dipendenti 

ed indipendenti. 

2.2.1 ACTH test LIVELLO di EVIDENZA II-1/RACCOMANDAZIONE A51: se soppresso 

l’ACTH orienta per una patologia surrenalica, se elevato per una patologia 

pituitaria (se molto elevato per una forma ectopica ma ci sono degli 

“overlapping”). A seconda del metodo utilizzato la sensibilità è 80-100% e la 

specificità 89-94%. 

2.2.2 Test di soppressione con desametasone ad alte dosi LIVELLO di EVIDENZA II-

1/RACCOMANDAZIONE B52: test ormai obsoleto, pur dotato di analoga 

accuratezza diagnostica del precedente 

2.2.3 Test di stimolo con CRH LIVELLO di EVIDENZA II-1/RACCOMANDAZIONE B50: 

viene usato prevalentemente per la diagnosi differenziale del cushing ACTH 

dipendente 

 

RACCOMANDAZIONI: nelle categorie con sospetto clinico di Cushing occorre anzitutto 

confermare la presenza o meno di ipercortisolismo con i test basali di I livello, almeno il cortislo 

libero urinario e il cortisolo salivare. Se risultano positivi si effettua la conferma con un test di 

secondo livello, atto soprattutto ad escludere i casi di falsa positività (pseudo-cushing). Una volta 

confermata la presenza di ipercortisolismo si effettuano i test per riconoscere la natura ACTH 

dipendente o indipendente, in genere con l’ACTH-test. A tal punto, nel caso di dimostrazione di 

cushing ACTH indipendente si procede con gli esami di imaging addominale per identificare la 

lesione surrenalica.  

La diagnosi differenziale tra Cushing pituitario ed ectopico esula dai compiti di queste linee guida 

in quanto l’eventuale chirurgia surrenalica prescinde dall’origine pituitaria o ectopica della malattia. 
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2.3 Indagini strumentali per la diagnosi di CUSHING ACTH INDIPENDENTE 

(SURRENALICO): sono necessari per effettuare la diagnosi di adenoma-carcinoma 

surrenalico cortisolo-secernente e le forme più rare mono- e bilaterali. 

2.3.1 Tc/RMN addominale LIVELLO di EVIDENZA II-3/RACCOMANDAZIONE A53: 

sono le tecniche di scelta ma non sono di solito in grado di effettuare la 

diagnosi differenziale con le forme non funzionanti. Alla Tc si tratta di lesioni 

di 2-7 cm, con bassa attenuazione (<10HU, dovuta alla presenza di ricca 

quota di colesterolo nel 95% dei casi) che aumenta con il contrasto. Alla 

RMN si tratta di lesioni ipo-intense in T1 e con intesità uguale o superiore al 

fegato in T2. Il fenomeno del chemical shift è positivo. La ghiandola contro 

laterale può essere ipotrofica in caso di lesione monolaterale. La 

sensibilità/specificità/accuratezza per Tc e RMN sono: 94%, 68%, 82% e 

92%, 60%, 64% per i tumori monolaterali e 64%, 97%, 82% e 60%, 92%, 

35% per i tumori bilaterali. 

2.3.2 Scintigrafia con nor-colesterolo marcato LIVELLO di EVIDENZA II-

3/RACCOMANDAZIONE A53,54,55: sensibilità specificità ed accuratezza 

diagnostica per forme monolaterali con pattern “concordante” (tipo I di 

Shapiro) rispetto all’imaging radiologico e soppressione funzionale contro 

laterale 97%, 100%, 98%, e per forme bilaterali con pattern tipicamente 

asimmetrico (tipo II di Shapiro) ma senza soppressione contro laterale 100%, 

97.2% and 98.5% (in questo caso in caso infatti evita una surrenectomia 

monolaterale per le immagini Tc che possono essere di anomalia solo 

unilaterale dato che sono assai sottili). [Nelle forma da malattia di Cushing il 

pattern è bilaterale simmetrica ipercaptazione (tipo III di Shapiro) mentre 

nelle forma di tumore adrencorticale è di soppressione bilaterale (tipo IV di 

Shapiro)] Per tumori < 2 cm però la sensibilità cade sotto a 60%. Il quadro di 

captazione asimmetrico è altamente suggestivo di adenoma surrenalico 

cortisolo-secernente, nel quale il surrene controlaterale all’adenoma è 

ipotrofico ed ipofunzionante. In caso di assunzione bilaterale e simmetrica 

dello iodocolesterolo si può trattare di iperplasia surrenalica bilaterale (quadro 

tipico del Cushing ACTH-dipendente) o di adenomatosi bilaterale 
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RACCOMANDAZIONI: nelle categorie con sospetto clinico di Cushing surrenalico occorre 

confermare la diagnosi di adenoma surrenalico specificandone la sede e, se possibile, la natura 

etiologica. La Tc e/o l’RMN sono le indagini di primo livello ma hanno scarsa sensibilità per 

adenomi < 2 cm o per affezioni adenomatose bilaterali come l’iperplasia nodulare pigmentosa e la 

iperplasia macro-nodulare. La scintigrafia con iodo-colesterolo è un esame di completamento 

necessario, dotato di un’ottima sensibilità e specificità sia per forme monolaterali che bilaterali, che 

maligne. Anche quest’esame ha tuttavia scarsa sensiblità per adenomi < 2 cm. Vi sono quindi 

frequenti casi in cui lo stato di ipercortisolismo cronico non è associabile ad evidenti lesioni a carico 

del surrene. In tali casi è possibile imbattersi in situazioni complesse nelle quali, non potendo 

stabilire una precisa diagnosi di localizzazione dell’iperincrezione ormonale, ci si deve limitare al 

follow-up e ad una terapia medica sintomatica, 

 

3. TERAPIA: 

3.1 Terapia del Cushing ACTH-indipendente: 

3.1.1 Adenoma monolaterale LIVELLO di EVIDENZA II-3/RACCOMANDAZIONE B58: la 

chirurgia laparoscopica offre vantaggi indubbi; la via anteriore o posteriore è 

ugualmente efficace 

3.1.2 Iperplasie surrenaliche bilaterali LIVELLO di EVIDENZA 

III/RACCOMANDAZIONE C59: quella consigliata è la surrenectomia 

laparoscopica bilaterale. A volte può essere sufficiente una surrenectomia 

monolaterale della ghiandola più ingrossata. Descritta anche la chirurgia 

laparoscopica monolaterale e parziale controlaterale.  

3.2 Terapia surrenalica nel Cushing ACTH-dipendente: surrenectomia bilaterale 

3.2.1 Indicazioni LIVELLO di EVIDENZA II-3/RACCOMANDAZIONE C60,61,62,63,64: la 

percentuale di recidiva del Cushing dopo chirurgia trans-sfenoidale varia tra 

42% e 86%. In caso di recidiva la terapia surrenalica consiste nella 

surrenectomia bilaterale che rappresenta la seconda linea terapeutica insieme 

alla radiazione ipofisaria (successo 53-100%, 76% in caso di “gamma knife”), 

la terapia medica (successo nel 30-90% dei casi a seconda del regime 

terapeutico) e la seconda chirurgia trans-sfenoidale (successo 71% a breve 

termine e 53% a lungo termine). Poiché queste terapie extra-surrenaliche 

hanno una latenza di azione, è indicata solo la surrenectomia bilaterale se 

occorre ottenere una reversione rapida dei sintomi del Cushing. La 
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percentuale di successo della surrenectomia bilaterale è circa del 100% in 

termini di riduzione dei sintomi del Cushing e la mortalità del 4%. 

3.2.2 Laparoscopia vs Laparotomia LIVELLO di EVIDENZA II-3/RACCOMANDAZIONE 

B65,66: la laparoscopia può essere effettuata in mani esperte con 90% di 

successo e percentuale di conversione uguale alla monolaterale (4%) e buona 

qualità di vita a distanza, anche se con tempi più lunghi della chirurgia 

“open”. 

3.2.3 VL laparoscopia parziale vs VL totale transperitoneale e retro-peritoneale 

LIVELLO di EVIDENZA II-3/RACCOMANDAZIONE B67: hanno la stessa efficacia a 

breve e lungo termine. 

3.2.4 VL trans-peritoneale vs VL retro peritoneale LIVELLO di EVIDENZA II-

3/RACCOMANDAZIONE B68: non vi sono differenze significative di out come, 

ma la via retroperitoneale è da preferirsi quando vi siano patologie 

cardiorespiratorie o quando via sia stata una pregressa chirurgia addominale 

“open”. 

3.2.5 Complicanze specifiche della surrenectomia bilaterale LIVELLO di EVIDENZA 

II-3/RACCOMANDAZIONE B69: 8-38% dei pazienti sviluppa una sindrome di 

Nelson clinicamente rilevante, con possibile evoluzione verso un carcinoma 

pituitario del 20-40%. 

 

3.3 CUSHING SUBCLINICO:  

3.3.1 Diagnosi LIVELLO di EVIDENZA II-3/RACCOMANDAZIONE B70: non vi è 

accordo sui criteri diagnostici; vi è comunque un aumento di incidenza di 

ipertensione, obesità centripeta, intolleranza al glucosio, iperlipemia. Per 

dimostrare ipercortisolemia in questo caso non è chiaroil work-up; quello 

consigliato è rappresentato da due test ematici e dalla scintigrafia. Non vi è 

però dimostrazione della presenza di complicanza a lungo termine. 

3.3.2 Terapia LIVELLO di EVIDENZA I/RACCOMANDAZIONE B71,72: la surrenectomia 

laparoscopica è il trattamento migliore rispetto al follow-up semplice. In 

ogni caso deve essere presa in considerazione per pazienti giovani e/o con 

sindrome metabolica e/o ipertensione di recente insorgenza e/o resistente 

alla terapia medica e/o in rapido scompenso. Se non si effettua l’intervento 
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chirurgico ma si decide per il monitoraggio questo deve essere eseguito 

semestralmente ed il paziente trattato con terapia medica.  

3.3.3 TERAPIA MEDICA POST-SURRENECTOMIA LIVELLO di EVIDENZA II-

3/RACCOMANDAZIONE A73: i pazienti con surrenectomia bilaterale o 

monolaterale per sindrome di Cushing evidente o sub-clinica richiedono 

terapia sostitutiva con idrocortisone. Nei pazienti con surrenectomia 

monolaterale la terapia è temporanea per un tempo variabile da 3 mesi a 2 

anni verificando la funzione dell’asse ipofisi-surrene con i suddetti esame. 

In rari casi persiste una insufficienza surrenalica di solito compensata da 

aumento di ACTH. 

 

4. FOLLOW-UP LIVELLO di EVIDENZA II-3/RACCOMANDAZIONE A74,75,76: Per le forme bilaterali 

sottoposte a surrenectomia monolaterale può esserci una remissione a lungo termine, ma si può 

avere in questi casi una recidiva controlaterale 
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RISULTATI DELLA “CONSENSUS CONFERENCE” ACOI 
 

a. Come effettuate il trattamento di iperplasie surrenaliche bilaterale ACTH 
indipendente 

Chirurgia bilaterale totale 45% 

Chirurgia bilaterale parziale  45% 

Chirurgia monolaterale   10% 

 

b. Come effettuate il trattamento di iperplasie surrenaliche blaterale ACTH dipendente 

Chirurgia surrenalica bilaterale 60% 

Terapia medica   40% 

 

c. Quale tipo di approccio nel trattamento chirurgico delle forme di iperplasia 
bilaterale ACTH-dipendente 

Bilaterale laparoscopico      50% 

Bilaterale open Sintomaticità     30% 

Bilaterale “multistesp” laparotomico o laparoscopico 20% 

 

d. Come trattate il paziente con sindrome di Cushing subclinica 

Chirurgia per alcune categorie 
(giovani, con sindrome metabolica, 
con ipertensione o glicemia non controllata)    60% 
Chirurgia per tutti      30% 

Semplice follow-up per tutti     10% 
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Incidentaloma surrenalico 
 ALGORITMO DECISIONALE: vedi tavola IV 

 
 

1. DIAGNOSI 

1.1. Esami di laboratorio per escludere una neoplasia funzionale: l’obiettivo è di escludere 

la diagnosi di una forma funzionante (16% dei casi) quale il feocromocitoma 

subclinico, il cushing subclinico(8% dei casi):, le condizioni di ipersecrezione di 

aldosterone o tumori femminilizzanti o mascolinizzante. Esami da effettuare sempre 

(escludendo pazienti con immagini radiologiche evidenti per mielolipomi o cisti) 

LIVELLO di EVIDENZA II-1/RACCOMANDAZIONE A77: 

1.1.1. DST 1 mg o DHEAS o ACTH test: cushing subclinico 

1.1.2. Metanefrine e normetanefrine  urinarie (o plasmatiche) e test alla clonidina (II 

livello): feocromocitoma clinicamente silente 

1.1.3. Potassio sierico e AP/PRA (in pazienti con ipertensione) e test Captopril (II 

livello): iperaldosteronismo subclinico primitivo 

1.1.4. Progesterone, testosterone, DHEA-S, D4-androstenedione (iperandrogenismo) 

(non è necessario effettuarli rutinariamente in caso non ci siano sintomi): 

tumore femminilizzante o mascolinizzante 

1.2 Esami strumentali per stabilire la natura della lesione: La maggior parte degli 

incidentalomi (dal 36 al 94%) rientra in questa categoria. Il passo successivo è costituito 

dalla valutazione della natura biologica di tale neoformazione attraverso le 

“caratteristiche” radiologiche e radio-isotopiche. 

1.2.1 TC LIVELLO di EVIDENZA II-1/RACCOMANDAZIONE A78,79,81: sensibilità, 

specificità e accuratezza 75%, 67%, 83%. Caratteristiche degli adenomi: 

dimensioni < 3.5-4 cm, margini e forma regolari, sono solitamente 

incapsulate, densità < 10HU all’esame diretto e < 30HU dopo mdc (elevato 

contenuto lipidico), rapido wash-out del mdc (enhancement wash-out < 50%) 
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soprattutto utile per distinguere le lesioni adenomatose “lipid poor” dalle non 

adenomatose. Caratteristiche delle forme maligni dimensioni > 3.5-4 cm,  

Aspetto non omogeneo, Margini e forma irregolari, calcificazioni, evidenza di 

invasione locale, linfoadenopatia locoregionale, metastasi a distanza (fegato, 

ossa), densità > 10 HU (esame diretto) > 30HU (dopo mdc), lento wash-out 

del mdc (“enhancement wash-out” < 50%). I tumori più ipercaptanti sono i 

feocromocitomi e le metastasi surrenaliche.  

1.2.2 RMN LIVELLO di EVIDENZA II-1/RACCOMANDAZIONE A78,79: Sensibilità, 

specificità ed accuratezza diagnostica 92%, 95%, 94%. Caratteristiche 

dell’adenoma benigno Iso-pointensità in T1, Perdita di segnale al “chemical 

shift”. Caratteristiche delle forme maligne Iperintensità (sequenze T2-pesate), 

Assenza di “chemical shift”. In alter occasioni il tumore dimostra un segnale 

eterogeneamente iperintensa, sia nelle sequenze T1 che in quelle T2 pesate, a 

causa della presenza di aree necrotico-emorragiche al centro della massa 

neoplastica 

1.2.3 Scintigrafia con iodo-colesterolo LIVELLO di EVIDENZA II-

1/RACCOMANDAZIONE A78,79: sensibilità, specificità ed accuratezza diagnostica 

89%, 94%, 92%. La valutazione viene sempre fatta per confronto con le altre 

immagini strumentali addominali. La classe 1) “pattern concordante” o 

captazione esclusiva da parte della neoformazione individuata alla 

all’imaging radiologico senza visualizzazione della ghiandola controlaterale è 

indicativa di tumore benigno; la 2) captazione prevalente da parte della 

neoformazione individuata all’imaging radiologico con persistente 

visualizzazione della ghiandola controlaterale è indicativa di tumore benigno 

probabile; la 3) “uptake” del tracciante normale e simmetrico di quadro di 

normalità o iperplasia surrenalica bilaterale; la classe IV di Gross e 

Shapiro“pattern discordante”: captazione ridotta o assente da parte della 

neoformazione individuata alla all’imaging radiologico è indicativa di forma 

maligna. 

1.2.4 FNA LIVELLO di EVIDENZA II-1/RACCOMANDAZIONE C78,79: sensibilità, 

specificità ed accuratezza diagnostica 92%, 100%, 98%. Tuttavia la FNA 

nell’incidentaloma può essere potenzialmente pericoloso con 2.8% di 

complicanze ed occorre escludere con sicurezza la diagnosi di 
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feocromocitoma per il rischio di crisi ipertensive: EVIDENZA II-

3/RACCOMANDAZIONE D80 

1.2.5 RMN + FNA LIVELLO di EVIDENZA II-1/RACCOMANDAZIONE C78,79 sensibilità, 

specificità, accuratezza diagnostica 100%. 

1.2.6 PET-FDG o PET-MTO LIVELLO di EVIDENZA II-1/RACCOMANDAZIONE C82: 

sensibilità e specificità (96% circa). Cut-off SUV 2.5; SUV > 2.5 maligne, 

SUV < 2.5 benigne. Comunque tale esame non è raccomandato 

routinariamente per pazienti che non hanno storia di malignità (metastasi) 

 

RACCOMANDAZIONI: In seguito al riscontro di un incidentaloma surrenalico, il primo step 

diagnostico è rappresentato sempre dall’effettuazione di indagini ormonali, volte all’esclusione di 

un’iperecrezione endocrina. Nel caso di positività dello screening endocrino, si rimanda agli 

algoritmi delle specifiche patologie. Nel caso le indagini ormonali risultino nella norma, l’iter 

diagnostico prosegue considerando i dati clinici del paziente e le caratteristiche morfologiche della 

lesione; nel caso di masse inferiori ai 4 cm, prive di caratteristiche morfologiche “sospette”, è 

consigliabile un follow-up clinico e strumentale con ripetizione di indagine di imaging inizialmente 

a 6 e poi ogni 12 mesi. Nel caso si assista nel corso del tempo, ad una significativa evoluzione 

dimensionale della lesione è indicato il ricorso all’opzione chirurgica. Nel caso di masse inferiori ai 

4 cm, ma con caratteristiche morfologiche e/o cliniche (paziente con neoplasia primitiva in altra 

sede) sospette, è indicata l’effettuazione di una scintigrafia surrenalica con NP-59. Se la lesione 

“capta” il tracciante, è consigliabile un atteggiamento di attesa, mentre nel caso di assenza di 

captazione, possono essere effettuate ulteriori indagini, quali PET e/o FNAB (in paziente con 

neoplasia primitiva nota, vedi anche capitolo 7), ma l’indicazione chirurgica, appare comunque 

giustificata. Quest’ultimo approccio è naturalmente indicato anche in caso di lesioni > 4 cm 

 

2. TERAPIA:  

2.1 Terapia in pazienti con masse ipersecernenti: 

2.1.1 Pre-Cushing LIVELLO di EVIDENZA I/RACCOMANDAZIONE B71,72: vedi sopra 

2.1.2 Feocromocitoma silente LIVELLO di EVIDENZA III/RACCOMANDAZIONE B79: 

surrenectomia per il rischio di crisi ipertensive 

2.1.3 Incidentaloma secernente aldosterone LIVELLO di EVIDENZA 

III/RACCOMANDAZIONE B79: in presenza di ipertensione è opportuna la 
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surrenectomia, altrimenti, specie in caso di paziente non trattabile 

chirurgicamente è possibile effettuare terapia medica con anti-aldosteroinici 

2.1.4 Incidentaloma secernente ormoni sessuali LIVELLO di EVIDENZA II-

3/RACCOMANDAZIONE B83: l’indice di sospetto di malignità deve essere 

elevato in caso di tali tumori di cui è raccomandata l’asportazione in quanto 

metà dei tumori virilizzanti e la quasi totalità dei femminilizzanti è maligna 

 

2.2 Terapia in pazienti con massa non iper-secernente LIVELLO di EVIDENZA II-

3/RACCOMANDAZIONE B84: la terapia chirurgica viene effettuata in caso di sospetta 

malignità, dato che l’incidenza di cancro surrenalico nell’ambito degli incidentalomi è 

4.7% e di metastasi 2.5%. 

2.2.1 Rischio di malignità in base alle dimensioni LIVELLO di EVIDENZA II-

3/RACCOMANDAZIONE B85,86,87: dimensioni > 4 cm hanno 90% sensibilità e 

24% specificità di essere maligne. Pertanto, in caso di caratteristiche di 

imaging non orientative, i tumori di dimensioni > 6 cm devono essere 

asportati, i tumori di dimensioni < 4 cm sottoposti a follow-up. I tumori tra 4 

e 6 cm dovrebbero ricevere il trattamento in base all’età del paziente (in 

pazienti di età più avanzata la percentuale di benignità cresce anche per 

dimensioni > 6 cm), le caratteristiche di imaging e le condizioni del paziente 

associate. Occorre comunque considerare che i carcinomi sono trattati più 

efficacemente, minori sono le dimensioni al momento della diagnosi. Per i 

pazienti con storia di cancro delle tumefazioni surrenaliche > 2 cm sono a 

rischio di essere delle metastasi. 

2.2.2 Rischio di malignità in base all’aspetto “imaging”:  

2.2.2.1 Tc LIVELLO di EVIDENZA II-3/RACCOMANDAZIONE B88,89: gli adenomi 

benigni sono di solito rotondeggianti con margine regolare ed hanno 

basso indice di attenuazione < 10 HU. Inoltre un wash-out assoluto di 

oltre il 50% ha sensibilità e specificità del 100% di adenoma. Tuttavia 

il 30% degli adenomi si comportano in modo atipico perché 

scarsamente dotati di componente lipidica LIVELLO di EVIDENZA II-

3/RACCOMANDAZIONE B88 
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2.2.2.2 RMN LIVELLO di EVIDENZA II-3/RACCOMANDAZIONE B90: gli adenomi 

perdono l’intensità di segnale passando dalle immagini “in-phase” a 

quello “out-of-phase”. 

2.2.2.3 Scintigrafia con NP59 LIVELLO di EVIDENZA II-3/RACCOMANDAZIONE 

B91: può essere utile, specie per tumori > 3 cm in cui il 100% degli 

adenomi benigni e solo il 10% dei maligni è positivo. 

2.2.2.4 PET FDG LIVELLO di EVIDENZA III/RACCOMANDAZIONE C92: alta 

sensibilità nel determinare tumori maligni o metastasi, ma bassa 

specificità in quanto il 16% dei tumori benigni dà risultati dubbi. 

2.2.3 Bilateralità LIVELLO di EVIDENZA II-3/RACCOMANDAZIONE B84: le diagnosi 

più frequenti in questi casi sono metastasi iperplasia congenita, adenomi 

corticali bilaterali e cancro surrenalico.  

2.2.4 Rischio di malignità in base alla crescita dimensionale LIVELLO di EVIDENZA 

III/RACCOMANDAZIONE B93: solo il 5-7% dei pazienti ha un incremento 

dimensionale e raramente coincide con una trasformazione maligna, ma è 

opportuno sottoporre a surrenectomia i pazienti con tumore che cresce oltre i 

4 cm, dopo un follow-up anche fino a 5 anni.  

2.3 Laparotomia vs laparoscopia LIVELLO di EVIDENZA II-1/RACCOMANDAZIONE B79: 

l’approccio laparoscopico è più vantaggioso in termini di sicurezza e di qualità di vita. 

Per quanto concerne le dimensioni di cut-off, anche se  autori fissano il limite di 

dimensioni per l’asportazione laparoscopica a 12 cm, si ritiene che tale limite dipenda 

solo dall’experties del chirurgo e dalle caratteristiche del paziente LIVELLO di EVIDENZA 

III/RACCOMANDAZIONE B94 

2.3.1 Laparoscopia con approccio anteriore vs posteriore LIVELLO di EVIDENZA 

I/RACCOMANDAZIONE B57: non vi è differenza significativa trai tre metodi di 

approccio ma quello anteriore implica una esperienza maggiore della equipe 

chirurgica e quello posteriore è più efficace in pazienti obesi o per piccole 

lesioni o in soggetti con pregressa surrenectomia e probabilmente più 

economicamente conveniente. 

2.3.2 Laparoscopia con approccio anteriore/laterale per surrenectomia sinistra 

LIVELLO di EVIDENZA I/RACCOMANDAZIONE B95: non vi è differenza 

significativa tra l’approccio anteriore sotto-mesocolico e sul fianco per la 

surrenectomia sinistra. 
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3. FOLLOW-UP dei pazienti non operati LIVELLO di EVIDENZA II-1/RACCOMANDAZIONE A96: la 

maggior parte dei pazienti con incidentalomi che non hanno caratteristiche chirurgiche al 

momento della diagnosi rimarrà invariato dal punto di vista morfologico e funzionale. In base a 

casi di incremento dimensionale (5-7% degli incidentalomi) (raro sviluppo di carcinoma) e di 

comparsa di ipersecrezione ormonale, si riende consigliabile tuttavia consigliabile LIVELLO di 

EVIDENZA III/RACCOMANDAZIONE A97,98,99: studi di imaging a 6-12-24 mesi, a 3 mesi in caso di 

imaging iniziale sospetto in quanto è noto che l’evoluzione maligna è frequente entro questo 

tempo, fino ad almeno 4-5 anni. Anche la valutazione ormonale è indicata utile annualmente 

fino a 4 anni, sebbene la percentuale di comparsa di ipersecrezione è molto bassa. Solo masse < 

2 cm ovoidali, uniformi, ipodense, in assenza di storia di malignità, possono essere trascurate 

nel follow-up. 

 

4. TUMORI RARI 

4.1 IL MIELOLIPOMA SURRENALICO e GLI ALTRI TUMORI BENIGNI LIVELLO di 

EVIDENZA II-3/RACCOMANDAZIONE B100. costituisce circa il 5% dei tumori surrenalici 

primitivi. Le caratteristiche Tc possono essere molto caratteristiche in quanto certe aree 

del tumore possono raggiungere addirittura valori di -100 HU, laddove gli adenomi 

raggiungono raramente i -20. Inoltre hanno di solito una capsula ben riconoscibile e 

possono contenere delle calcificazioni all’interno che possono costituire fino al 20% 

della massa tumorale. Dopo la somministrazione del mezzo di contrasto si assiste ad un 

“enhancement” assai ridotto. Dal punto di vista terapeutico, qualora venga diagnosticato 

occasionalmente un mielipoma surrenalico, l’atteggiamento decisionale più 

consigliabile è quello conservativo; le uniche situazioni in cui è consigliabile o 

mandatario il trattamento chirurgico sono le seguenti: sindrome dolorosa attribuibile al 

mielolipoma, con o senza segni di emorragie intratumorali, Segni di crescita della massa 

al follow-up, aree emorragiche intratumorali > 30% della massa surrenalica, segni di 

compressione della vena renale o della vena cava (a destra), segni di compressione 

renale con o senza idronefrosi e/o insufficienza renale (evenienza assai rara). 

Indicazioni relative sono diametro maggiore > 10 cm, segni radiologici indicativi di 

scarsa componente adiposa e notevole componente mielopoietica, segni radiologici 

sospetti (rischio degenerazione sarcomatosa), “Cancrofobia”. La tecnica prescelta 

dipenderà dalle dimensioni della massa come sopra detto. 
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4.2 LE CISTI SURRENALICHE LIVELLO di EVIDENZA II-3/RACCOMANDAZIONE B101.102,103 

Si tratta di neoformazioni solitamente uniche (ma possono essere anche multiple e 

bilaterali) che possono raggiungere anche dimensioni considerevoli (anche fino a 30 

cm). diagnostica differenziale con le altre masse surrenaliche. E’ sempre opportuno 

effettuare gli esami ormonali per escludere una forma iperfunzionante. La sensibilità 

della ecografia, Tc ed RMN è rispettivamente 66%, 80%, 100%.  In caso di apparenza 

benigna ed assenza di attività funzionale è possibile effettuare una aspirazione Tc 

guidata per valutare l’esame citologico. Se vi è recidiva in assenza di sintomi si 

continua l’osservazione. Solo in caso di sospetta malignità (cisti settate, in crescita, a 

contenuto disomogeneo), o di compressione meccanica sulle strutture circostanti o di 

emorragia intracistica, è indicato procedere ad un intervento di chirurgico che può 

eventualmente essere effettuato anche in laparoscopia. 
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RISULTATI DELLA “CONSENSUS CONFERENCE” ACOI 

 

a. Esame strumentale fondamentale per la diagnosi differenziale tra benigno e maligno 

Tc con mdc    65% 
RMN con “chimica shift”   30% 

Scintigrafia con iodocolesterolo 5% 
 

b. Opportunità di effettuare la PET nell’iter diagnostico 
Opportuno  60% 

Non opportuno 40% 
 

c. Opportunità di eseguire la FNA prima di un intervento chirurgico: 
Non opportuno 10% 

Opportuno  90% 
 

d. Indicazioni alla surrenectomia delle forme non funzionanti (criteri morfologici) 

> 4 cm tutti     80% 
> 6 cm tutti, < 4 cm nessuno 

tra 4 e 6 cm in base alla morfologia  15%>  
>6 cm tutti, < 6 cm nessuno   5%, 

e. Tipo di trattamento chirurgico 
Laparoscopia ogni dimensione se tecnicamente fattibile 60% 

Laparoscopia fino a 5 cm      30% 
Laparoscopia se esclusa la diagnosi di malignità  10% 

 
f. Tipo di accesso chirurgico 

Anteriore  80% 
Posteriore  20% 

 
g. Come trattare i pazienti con mielolipomi 

Chirurgia sempre    20% 
Trattamento conservativo   60% 

Trattamento chirurgico in casi sintomatici 20% 
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Carcinoma cortico-surrenalico 
ALGORITMO DECISIONALE: vedi tavola V 

 

 

1. SCREENING: tutti i casi di incidentaloma e nei pazienti con dolore addominale non specificato 

o con complicanze emorragiche spontanee del surrene (vedi dopo) 

2. DIAGNOSI 

2.1 Esami di laboratorio e clinici: la produzione ormonale è frequente con un pattern 

seguente: 

2.1.1 60% dei casi vi è iperproduzione di cortisolo (clinicamente cushing ad 

andamento rapido) con virilizzazione LIVELLO di EVIDENZA II-

3/RACCOMANDAZIONE A104 
2.1.2 Androgeni e soprattutto estrogeni è quasi sempre associato a malignità 

LIVELLO di EVIDENZA III/RACCOMANDAZIONE A105     

2.1.3 Innalzamento di DHEA-S è associato a malignità e viceversa LIVELLO di 

EVIDENZA III/RACCOMANDAZIONE A106    

2.1.4 Androstenedione or 17-idrossiprogesterone ormoni precursori a volte positivi 

in cancri apparentemente non funzionanti LIVELLO di EVIDENZA 

III/RACCOMANDAZIONE A106 

2.1.5 Aldosterone è secreto solo raramente spesso associato a ipokaliemia di 

rilevante entità LIVELLO di EVIDENZA III/RACCOMANDAZIONE A107 

2.1.6 Rilievo della presenza di dolore addominale LIVELLO di EVIDENZA 

III/RACCOMANDAZIONE A108 il dolore addominale è sovente presente ed in 

modo indipendente dalla dimensione della massa tumorale. 

 

RACCOMANDAZIONI: In caso di sospetto carcinoma surrenalico è opportuno effettuare i 

seguenti esami di laboratorio: cortisolo libero urinario e plasmatico, test di soppressione al 

desametasone (1 mg) e  ACTH basale; DHEA-S, 17-OH-progesterone e androstenedione, e 

testosterone sierico e 17-estradiolo sierico (solo negli uomini e nelle donne in post-menopausa); 

potassione e AP/PRA (solo in soggetti con ipertensione arteriosa); meta e nor-metanefrine  urinarie.  
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2.2 Esami strumentali: 

2.2.1 Tc LIVELLO di EVIDENZA II-2/RACCOMANDAZIONE B109,110,111: un’attenuazione 

di 10 HU ha una sensibilità di 71% ed una specificità di 98% per escludere un 

adenocarcinoma, anche se ci sono ampie possibilità di sovrapposizione. Un 

wash-out enhancement < 50-60%% ed un attenuazione ritardata di > 35 HU 

ad una TC di 10-15 mm è indicativo di malignità.  La media di dimensione è 

10 cm, 95% è > 5 cm. Incidenza  in incidentalomi 2 % < 4 cm, 6% tra 4 e 6 

cm e 25% > 6 cm.  

2.2.2 RMN LIVELLO di EVIDENZA II-1/RACCOMANDAZIONE A112: Non è superiore 

alla TC. sensibilità 81-89%, specificità 92-99% con il metodo del wash-out. 

Inoltre è l’esame di scelta per valutare l’invasione degli organi circostanti, in 

particolare della vena cava. RMN e Tc insieme: hanno sensibilità, specificità, 

valori predittivi positivi e negativi > 90%. 

2.2.3 Scintigrafia con NP59 LIVELLO di EVIDENZA III/RACCOMANDAZIONE C105: il 

suo ruolo per valutare la natura è ancora dubbio. 

2.2.4 PET LIVELLO di EVIDENZA III/RACCOMANDAZIONE C113: PET-metomidato è 

utile nel distingue le metastasi da carcinoma surrenalico e recidive locali. 

2.2.5 FNA LIVELLO di EVIDENZA III/RACCOMANDAZIONE D114: potenzialmente 

pericoloso per il rischio di metastasi sul percorso dell’ago. Consigliabile solo 

in caso di sospetto diagnostico in paziente non operabile per approntare la 

terapia medica. 

 

2.3 Valutazione istopatologia LIVELLO di EVIDENZA II-3/RACCOMANDAZIONE D115: lo score 

di Weiss sembra essere quello di maggior valore predittivo positivo e negativo: 

occorrono 3 o più criteri: (1) grado nucleare III o IV basato sui criteri di Fuhrman; (2) > 

5 figure mitotiche/50 HPF (obiettivo 40x), contando 10 file a caso in un’area contenete 

il maggior numero di figure mitoriche su 5 immagini con il maggior numero di mitosi 

complessivo; (3) presenza di figure mitotiche atipiche (anormale distribuzione 

cromosomica o eccessivo numero di fusi mitotici); (4) cellule chiare o vacuolare in < 

25% della massa tumorale; (5) architettura di tipo diffuse (più di un  terzo del tumore 

forma dei foglietti di cellule isolate, a struttura trabecolare, cordale, colonnare, alveolare 

o a nidi non può essere considerato di tipo diffuso); presenza di bande fibrose (6) 
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necrosi microscopica; (7) invasione venosa (presenza di componente muscolare nella 

parete); (8) invasione dei sinusoidi (assenza o scarsa componente muscolare nella 

parete); (9) invasione della capsula completa o incompleta  

2.4 Valutazione istochimica LIVELLO di EVIDENZA III/RACCOMANDAZIONE A116,117: il Ki67 

è il marcatore più sensibile e specifico per malignità ed ha anche valore prognostico se 

> 10%. Altri marcatori utili sono i seguenti:  D11, inibina-alfa, melanina A,  

cromogranina A, a livello genico LOH a livello del 17p13, l’iperespressione di IGF-II, 

la ciclina E. 

2.5 Stadiazione pre-operatoria LIVELLO di EVIDENZA III/RACCOMANDAZIONE B118: il suo 

valore prognostico non è ancora stato accertato. Si basa sul sistema di classificazione di 

Mc Farlain, modificato da Sullivan e successivi, che è però spesso postoperatorio, 

quindi tardivo, ed è il seguente: T1: diametro < 5 cm, tumore contenuto all’interno del 

surrene; T2 diametro > 5 cm, tumore contenuto all’interno del surrene; T3 estensione al 

di fuori del surrene, senza invasione degli organi adiacenti; T4 estensione al di fuori del 

surrene; N1 interessamento dei linfonodi locali surrene; M1 presenza di metastasi. 

Stadi: I T1, N0, M0; II T2, N0, M0; III T1/T2, N1, M0 o T3, N0, M0; IV T3/T4, N1, 

M0 o T1/T2/T3/T4, N0/N1, M1. 

 

3. TERAPIA 

3.1 Chirurgia: 

3.1.1 Indicazioni LIVELLO di EVIDENZA III/RACCOMANDAZIONE B119,120: la chirurgia 

offre le maggiori possibilità di cura, specie negli stadi I-III e con R0. Deve 

essere associata ad una resezione en-bloc degli organi coinvolti e ad un’estesa 

linfadenectomia. La presenza di trombo cavale è compatibile con l’approccio 

chirurgico. Una resezione incompleta è associata ad una prognosi 

particolarmente infausta ma il debulking può essere utile in caso di carcinoma 

iperfunzionante. Nello stadio IV la chirurgia è raccomandabile se è fattibile 

sul tumore primitivo e sulle metastasi, o se si prevede che sia rimuovibile > 

90% del tumore. Se la percentuale di tumori rimosso è scarsa non dovrebbe 

essere applicata se non per ridurre la produzione ormonale o per facilitare una 

successiva terapia con ablazione a radiofrequenza. 

3.1.2 Laparoscopia vs laparotomia LIVELLO di EVIDENZA III/RACCOMANDAZIONE 

C121,122: i criteri di controindicazione assoluta per la chirurgia laparoscopica 
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sono la presenza di invasione loco regionale, la tumefazione dei linfonodi 

regionali e le dimensioni > 10-12 cm. Tuttavia in caso di sicurezza o elevato 

sospetto di malignità, il paziente deve essere avvisato sul fatto che ancora non 

vi siano dati certi del vantaggio oncologico della laparoscopia (fino a 40% di 

recidive) e sarebbe più opportuno effettuare la laparoscopia nel contesto di 

trials prospettici. 

3.1.3 Recidive o metastasi metacrone a distanza LIVELLO di EVIDENZA II-

2/RACCOMANDAZIONE B123: la seconda resezione sia delle recidive locali che 

a distanza è associata ad una migliore sopravvivenza (57% vs 0% a 5 anni).  

 

3.2 Chemioterapia 

3.2.1 Mitotano in monoterapia 

3.2.1.1 Come unica terapia nelle forme non operabili primitive o 

recidivanti o metastasi: LIVELLO di EVIDENZA II-

1/RACCOMANDAZIONE B124,125: si ottiene una regressione del 

tumore nel 25% dei casi ed un controllo ormonale nella  

maggior parte dei pazienti. È comunque un trattamento 

palliativo sebbene sia possibile avere anche lunga sopravvivenza 

3.2.1.2 Come terapia adiuvante LIVELLO di EVIDENZA II-

1/RACCOMANDAZIONE B126: la terapia adiuvante aumenta 

significativamente l’intervallo di tempo “disease-free”. 

3.2.2 Mitotano vs altri chemioterapici LIVELLO di EVIDENZA II-

3/RACCOMANDAZIONE B106,126,127: ogni chemioterapico di primo livello (in 

particolare streptozotocina ed etoposide) da solo o in associazione a 

mitotano non sembra ad oggi presentare vantaggi rispetto all’utilizzo di 

mitotano da solo. I pazienti con mitotano a solo presentano una tempo di 

progressione della malattia tendenzialmente più lento. E’ in corso un trial di 

fase multinazionale prospettico randomizzato III FIRM-ACT per 

confrontare vari regimi terapeutici di primo livello (protocollo di Berruti) e 

di secondo livello (protocollo di Kahn). 

3.2.3 Nuovi agenti: inibitori di IGF1 e farmaci anti-angiogenetici LIVELLO di 

EVIDENZA III/RACCOMANDAZIONE B128: sono in corso di valutazione in 

associazione al mitotano 
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3.2.4 Anti-ormoni LIVELLO di EVIDENZA III/RACCOMANDAZIONE B128,106: sono 

descritti successi con anti-cortisolici, spironolattone e mitotano  

 

3.3 Radioterapia 

3.3.1 Pazienti inoperabili o con malattia residua o con recidiva post-chirurgica o 

con metastasi LIVELLO di EVIDENZA III/RACCOMANDAZIONE C114: è un tumore 

in genere resistente alla radioterapia, ma vi è una percentuale di 42% di 

risposta e quindi la sua applicazione deve essere discussa caso per caso. 

3.3.2 Pazienti operati in modo radicale LIVELLO di EVIDENZA 

III/RACCOMANDAZIONE C129: in soggetti in stadio III o II ad alto rischio può 

ridurre la frequenza di recidive locali.  

3.4 Ablazione a radiofrequenza LIVELLO di EVIDENZA III/RACCOMANDAZIONE C130: può 

essere utile in metastasi a rene, fegato e polmone ed a forme primitive > 5 cm di 

dimensioni 

 

4. FOLLOW-UP e PROGNOSI LIVELLO di EVIDENZA III/RACCOMANDAZIONE B106,126,131,132: 

incidenza di staging alla diagnosi è attualmente I-II 52%, III 12%, IV 36%. Chirurgia curativa è 

possibile nel 71% dei casi. Mortalità perioperatoria nel 5%. Percentuale di recidiva locale 73% 

entro una media di 17 mesi. Sopravvivenza media a 5 anni 37%, 50% nel gruppo con chirurgia 

curative, 66% stadio I, 58% stadio II, 24% stadio III, 0% stadio IV. Pertanto è consigliato un 

imaging con Tc ed esami ormonali (per i tumori ormonalmente attivi) ogni 3 mesi per due anni 

e poi 3-6 mesi fino a 5 anni. Fattori prognostici non sicuramente significativi sono le 

dimensioni del tumore > 12 cm, l’alto indice mitotico, la presenza di necrosi tumorale, la 

presenza di figure mitotiche atipiche, il Ki67 positivo e la presenza di TP53 mutato. 

 

 

 

 

 



ACOI - Linee Guida Patologia Surrene – Rev. 1.0 – maggio 2009 

  42 

 

RISULTATI DELLA “CONSENSUS CONFERENCE” ACOI 

 

Opportunità dell’FNA in caso di sospetta malignità primitiva 

No   95% 

Si   5% 

 

Tipo di trattamento chirurgico 

Laparoscopia   55% 

Laparoscopia   45 

 

Trattamento delle recidive locali 

Chirurgico   65% 

Medico   35% 
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Metastasi surrenaliche 
ALGORITMO DECISIONALE: vedi tavola VI 

 

 

1. SCREENING LIVELLO di EVIDENZA III/RACCOMANDAZIONE A133,134: i seguenti tumori possono 

dare metastasi surrenaliche: cancro del polmone non a piccole cellule, renale, mammario, 

colorettale, gastrico, ginecologico, prostatico, melanoma, pancreatico, epatico. L’incidenza di 

lesioni metastatiche in masse ritrovate scoperte nel surrene di soggetti con patologia oncologica 

nota è 26-36%; 71% se la massa è > 4 cm o ingrandisce nel tempo 4 cm 

 

2. DIAGNOSI (Riguarda i pazienti con storia oncologica nota; per quelli con incidentaloma e 

senza apparente storia oncologica vedi capitolo sull’incidentaloma) 

2.1 TC 

2.1.1 Densità LIVELLO di EVIDENZA II-3/RACCOMANDAZIONE A134: sensibilità nel 

differenziale tra adenoma e metastasi 66-71%, specificità 98% considerando 

un cut-off di HU di 10. Però il 30% delle lesioni benigne hanno 

attenuazione > 10 HU e sono considerate “lipid-poor” adenoma. 

2.1.2 Dimensioni LIVELLO di EVIDENZA II-3/RACCOMANDAZIONE A135: non è molto 

rilevante in pazienti oncologici noti con metastasi, infatti utilizzando un cut-

off di 3 cm la sensibilità/specificità è 79%/84%. Anche il tipo di contorni 

non è suggestivo. 

2.1.3 Wash-out LIVELLO di EVIDENZA II-3/RACCOMANDAZIONE A136: la percentuale 

assoluta di wash-out dell’enhancement > 60% ha una sensibilità dell’89% e 

una specificità del 95% per diagnosi di adenoma. Il wash-out relativo 

dell’enhancement > 40% ha una sensibilità di 83% ed una specificità di 93% 

per la diagnosi di adenoma. La percentuale assoluta di wash-out a 75 sec e 

10 mm > 50% ha una sensibilità, specificità, PPV e NPV di 100%, 95%, 

89%, e 100% rispettivamente per adenoma. La percentuale relativa nelle 

stesse condizioni 100%, 95%, 77%, 100% per escludere malignità. Il 

feocromocitoma può avere un profilo simile agli adenomi con un 
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attenuazione di 1.8-42 HU ed un wash-out di 16-83% e quindi può simulare 

sia adenomi benigni che neoformazioni maligne e occorre sempre nel 

sospetto un approfondimento di diagnostica biochimica. 

2.1.4 Metodica di analisi istografica LIVELLO di EVIDENZA II-

3/RACCOMANDAZIONE C137: bassissima sensibilità anche se alta specificità, 

per cui non è utilizzato. 

 

2.2 RMN 

2.2.1 Convenzionale spin-echo LIVELLO di EVIDENZA II-3/RACCOMANDAZIONE A138: 

oltre il 30% delle lesioni rimangono indeterminate 

2.2.2 Enhancement con gadolinio LIVELLO di EVIDENZA II-3/RACCOMANDAZIONE 

A139: 90% di sensibilità e 60% di specificità 

2.2.3 Enhancement dinamico (tempo di raggiungimento del picco) LIVELLO di 

EVIDENZA II-2/RACCOMANDAZIONE A140: sensibilità 87%, specificità 80%; 

tipico degli adenomi è anche l’enhancment del sottile orletto parietale 

2.2.4 Chemical shift LIVELLO di EVIDENZA II-2/RACCOMANDAZIONE A141,142: 

accuratezza 100%anche nelle forme lipid-poor in cui è superiore alla TC in 

cui è dunque molto superiore alla Tc 

 

2.3 PET LIVELLO di EVIDENZA II-3/RACCOMANDAZIONE B143 : usando un cut-off di 3 SUV si 

ha sensibilità, specificità, NPA e PPV di 98.5%, 92%, 89.3%, 98.9%, rispettivamente 

che diventa 100%, 98%, 97%, 100%, rispettivamente se unita a a Tc come PET/Tc 

 

2.4 FNA LIVELLO di EVIDENZA II-3/RACCOMANDAZIONE C144,145,146: rischio di complicazioni 

2.8-3.6%; sensibilità 93%, specificità 100%, valore predittivo positivo 100%, valore 

predittivo negativo 75% 

 

3. TERAPIA 

3.1 Indicazione alla chirurgia LIVELLO di EVIDENZA II-3/RACCOMANDAZIONE B147,148: la 

surrenectomia delle metastasi surrenaliche permette un prolungamento della 

sopravvivenza  dei pazienti rispetto a quelli trattati solo con terapia conservativa 

chemioterapia in tutti i tumori metastatizzanti al surrene (polmone, digerente, mammella 

genito-urinario, melanoma), specie nel caso dei tumori non a piccole cellule del 
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polmone (31 vs 8.5 mesi). Unica indicazione è l’operabilità con radicalità oncologica. 

Descritti anche aneddoticamente casi di surrenectomia bilaterale per metastasi da vari 

tumori. Indici prognostici positivi sono la metacronia delle metastasi ed il lungo 

intervallo libero di malattia, ma anche in caso contrario è consigliabile operare per la 

buona qualità di vita rispetto ai non operati. 

3.1.1 Laparoscopia vs laparotomia LIVELLO di EVIDENZA II-

3/RACCOMANDAZIONE B149,150,151,152,153: la laparoscopia può 

realizzare un risultato altrettanto valido della laparotomia in buone 

mani outcome a lungo termine confrontabile nelle metastasi (23 

mesi di sopravvivenza media e sopravvivenza media a 5 anni 

33%) e un outcome a breve termine ed una qualità di vita 

postoperatoria migliori per minore perdita di sangue e durata della 

degenza. Gli unici criteri preoperatori di controindicazione sono: 

multifocalità, bilateralità (?), linfoadenopatia locoregionale, 

invasività locale con superamento della capsula tale da far 

rischiare uno spillage tumorale, malattia avanzata con metastasi a 

distanza in altre sedi (?). La conversione deve essere eseguita 

sempre in caso di rischio di rottura della capsula, oltre al rilievo 

intra-operaotorio della presenza di criteri di inoperabilità. In tal 

senso la laparoscopia può avere anche un valore diagnostico. Non 

vi è un limite dimensionale indicato, come nel caso 

dell’incidentaloma. Descritti aneddoticamente anche casi trattati 

con surrenectomia laparoscopica hand-assisted. 

3.1.2 Laparoscopia con accesso laterale vs posteriore vs anteriore 

LIVELLO di EVIDENZA II-2/RACCOMANDAZIONE B154,155: la via 

posteriore può essere altrettanto valida dell’anteriore avendo il 

vantaggio di evitare la mobilizzazione di organi adiacenti e non 

essere influenzato dalla presenza di adesioni o dal peso corporeo. 

3.1.3 Tumore non a piccole cellule del polmone LIVELLO di EVIDENZA 

II-3/RACCOMANDAZIONE B156,157,158,159: in genere è migliore la 

prognosi per la surrenectomia per metastasi sincrone che 

metacrone, comunque non è sicuramente più efficace la terapia 

aggressiva rispetto alla terapia medica. Comunque è più opportuno 
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che la metastasi sia metacrona > 6 mesi, ed in tal caso si ha una 

sopravvivenza a 5 anni 49%. La sopravvivenza a 5 anni è 19 mesi 

per la surrenectomia + chemioterapia, 15 mesi per chemioterapia, 

14 mesi per surrenectomia e 8 mesi per terapia palliativa 

radioterapica. 

3.1.4 Cancro del colon LIVELLO di EVIDENZA III/RACCOMANDAZIONE 

B160,161: casi aneddotici suggeriscono buoni risultati dopo 

surrenectomia, ma sono descritti pochissimi pazienti che 

sopravvivono a lungo termine 

3.1.5 Tumore del rene LIVELLO di EVIDENZA II-3/RACCOMANDAZIONE 

B162,163: vari studi sottolineano la sopravvivenza globale a lungo 

termine prolungata in soggetti  con metastasi surrenalica 

metacrona di provenienza renale sottoposti a surrenectomia. 

Occorre comunque una accurata selezione dei pazienti, e tenere 

presente la necessità di associare una terapia adiuvante, specie nei 

casi diffusi altrove. 

3.1.6 Melanoma LIVELLO di EVIDENZA III/RACCOMANDAZIONE B164: ci 

sono descrizioni aneddotiche che la surrenectomia per metastasi 

da melanoma aumenti la sopravvivenza in caso di eslcusiva 

diffusione al surrene.  

3.1.7 Epatico LIVELLO di EVIDENZA III/RACCOMANDAZIONE B165: la 

surrenectomia per metastasi da HCC dovrebbe essere realizzata 

solo se il tumore primitivo  è ben controllato terapeuticamente ed 

il paziente ha un buono status di performance.  La surrenectomia 

offre la chance di più di 2 anni in molti pazienti. 

3.1.8 Altri: descritti aneddoticamente casi di asportazione di metastasi 

surrenalica da cancro esofageo, gastrico, area genitale LIVELLO di 

EVIDENZA III/RACCOMANDAZIONE C166,167,168 
3.2 Approcci ablativi a radiofrequenza o con etanolo guidati da Tc o EUS 

(surrene sx) LIVELLO di EVIDENZA III/RACCOMANDAZIONE C169,170,171: descritti 

casi aneddotici in cui non sembra esserci morbilità ed ha efficacia a breve 

termine ma non sono disponibili risultati a lungo termine e di confronto 
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3.3 Radioterapia LIVELLO di EVIDENZA III/RACCOMANDAZIONE B172,173: descritti 

buoni risultati con radioterapia palliativa come unico trattamento in termini di 

controllo dei sintomi locali, in particolare per le metastasi da HCC 

 

4. FOLLOW-UP LIVELLO di EVIDENZA II-3/RACCOMANDAZIONE B174: la recidiva locale 

avviene nel 17% dei casi, la media di sopravvivenza a 5 anni 30%. L’unico fattore indipendente 

predittivo di maggiore sopravvivenza è rappresentato nella dimensione del tumore minore di 

4.5 cm 
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RISULTATI DELLA “CONSENSUS CONFERENCE” ACOI 
 

a. Esami strumentali in caso di mts surrenalica 

Tc   80% 

RMN   15% 

PET   5% 

 

b. Indicazioni alla FNA in sospette mts surrenaliche 

Ogni dimensione 55% 

> 3 cm   45% 

  

c. Indicazioni chirurgiche 

Tutti    0% 

Uunilaterali sottocapsulari 100% 

 

d. Tipo di rattamento chirurgico 

Laparoscopia   60% 

Laparotomia   40% 

  

e. Tipo di accesso chirurgico 

Anteriore  95% 

Posteriore   5% 
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